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complicaciones  neurológicas,  complicaciones  hematológicas.  La  PE  se  clasifica 
según  la edad gestacional de debut. La PE con debut anterior a  la semana 34 se 
denomina PE precoz,  frente  a  la  que  clínicamente  comienza  tras  la  semana  34, 
llamada PE tardía. 
En  los  últimos  años  nuevos  biomarcadores  han  emergido  junto  a  una 




principalmente  la  hipertensión  gestacional,  que  no  implica  consecuencias 
perjudiciales. 
Objetivo:  Evaluar  las  diferencias  séricas  de  distintos  biomarcadores  (en 
especial  los  angiogénicos)  en  las gestantes  con debut hipertensivo,  así  como  su 
utilidad  entre  las  que  tuvieron  morbilidad  materna  y  resultados  perinatales 
desfavorables. 
	








Resultados:  Las  gestantes  con  diagnóstico  de  PE  mostraron  diferencias 
estadísticamente  significativas en  todos  los biomarcadores estudiados, siendo el 
cociente  sFtl‐1/PlGF  el de mejor  rendimiento diagnóstico  (AUC=  0.845),  con un 











biomarcadores  excepto  la  cistatina C,  comparando  las  que  tuvieron  resultados 
perinatales  adversos  con  el  resto. Los  factores  angiogénicos, y  especialmente  el 




angiogénico  (Q4  =  204) presentaba una  odds  ratio de  5,330 para  la  aparición de 
evento perinatal adverso. 
Conclusiones: Hemos  encontrado diferencias  en  los  biomarcadores  sFtl‐1, 
PlGF, su cociente, el ácido úrico, la cistatina y la  interleucina‐6 en las gestantes con 
debut  hipertensivo,  entre  las  diagnosticadas  de  PE  y  no  PE.  Las  gestantes  con 
morbilidad  materna  severa,  y  con  resultados  perinatales  adversos,  tuvieron 
diferencias en los biomarcadores estudiados, siendo especialmente relevantes en el 
cociente angiogénico sFtl‐1/PlGF. Los biomarcadores angiogénicos pueden  tener 



















Introduction:  Hypertensive  disorders  of  pregnancy  include  different 
entities, but clinically, preeclampsia (PE)  is  the most relevant disorder due  to  its 
clinical  consequences,  complicating  3%  of  pregnancies.  The  difference  between 
several  hypertensive disorders  of  pregnancy  is  essential,  because  PE  associates 
important perinatal and maternal repercussions. Classically PE has been defined as 
the onset of hypertension and proteinuria in a pregnant woman over 20 weeks. In 
recent  years  new  classifications  expand  the  PE  definition  to  the  onset  of 






In  recent  years  new  biomarkers  have  emerged  along  with  a  more 
pathophysiological explanation of PE, implying an angiogenic imbalance. 
Hypertension represents the most frequent sign in PE, but it is a cause of 
great confusion because  it appears  in other  types of hypertension of pregnancy, 
mainly gestational hypertension, which does not imply harmful consequences. 
 
Objective:  To  evaluate  serum  levels  of  different  biomarkers  (especially 
angiogenic  ones)  in  pregnant women with  hypertensive  onset,  as well  as  their 
usefulness among those who had maternal morbidity and also adverse perinatal 
outcomes.   







Results:  Patients  with  a  diagnosis  of  PE  showed  statistically  significant 












except  cystatin  C,  evaluating  adverse  perinatal  outcomes  with  the  rest.  The 
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Tabla  33.  Comparación  de  biomarcadores  en  gestantes  >34  semanas  de 


















































I.1.  RELEVANCIA  ACTUAL  DE  LA  PREECLAMPSIA  EN  MEDICINA  MATERNOFETAL. 
IMPLICACIONES DE SALUD PÚBLICA. 
La preeclampsia (PE) es una enfermedad exclusiva de los humanos con unas 
importantes  implicaciones. Los  trastornos hipertensivos del  embarazo  engloban  
distintas entidades, pero clínicamente la PE es el desorden más relevante por sus 
consecuencias clínicas,  complicando el 3‐5% de  los embarazos  (1). La diferencia 
entre las distintas entidades que configuran las enfermedades hipertensivas de la 
gestación es esencial, pues  la PE asocia  importantes  repercusiones perinatales y 
maternas, mientras  que  las  gestantes  con  otros  tipos  de  trastorno  hipertensivo 
presentan  una  hipertensión  habitualmente más  leve  con  resultados  perinatales 
similares a la población gestante normal. 
 
La  PE,  además  de  asociarse  a  complicaciones  obstétricas,  es  una  causa 
reconocida  de  mortalidad  materna  (2).  Las  complicaciones  perinatales  más 
relevantes  son  el  crecimiento  intrauterino  retardado  y  la  prematuridad,  con  la 
consiguiente morbimortalidad fetal‐neonatal (3). Las tasas de incidencia para PE en 
Estados Unidos, Canadá  y  Europa Occidental  oscilan  entre  el  2  y  5 %  (4).  Sin 
embargo, en el mundo en vías de desarrollo, las formas de PE severa y eclampsia 
son más frecuentes, con un rango descrito entre el 4 % hasta un 18 % de incidencia 
en  algunas  áreas  de Africa;  esta  variabilidad  es  debida  también  a  dificultades 
metodológicas y  a diferencias en la propia definición de PE. La OMS estima que la 







Las  complicaciones de  la PE  representan una de  las principales  causas de 
mortalidad  según  los  datos  de  la  OMS.  Las  principales  complicaciones  de  la 
gestación, causantes del 80 % de las muertes maternas, son las hemorragias graves, 






causa de muerte materna.   Se  estima que  la PE  causa  al menos  46.000 muertes 
maternas anuales (9)(10); más del 99% de esas muertes maternas tienen lugar en los 
países menos  desarrollados,  principalmente  por  la  dificultad  de  recursos  y  un 

















A  pesar  de  estar muy  estudiados  los  criterios  de  gravedad,  así  como  las 
situaciones  maternas  predisponentes  que  se  consideran  factores  de  riesgo, 






los  estados  hipertensivos  del  embarazo  la  asistencia  clínica  debe  incidir  en  los 
aspectos modificables de la prevención, predicción, detección, y manejo. 
 
La  calidad  de  la  asistencia  médica  en  la  PE  viene  dada  por  el  manejo 
conservador adecuado de la PE severa, en los casos posibles en los que existe una 
edad  gestacional  alejada  del  término,  así  como  la  finalización  adecuada  del 




Es  capital  además  referirse,  aunque  sea  a  modo  introductorio,  a  las 
































discernido  los  signos,  síntomas  y  hallazgos  analíticos  que  preceden  a  las 
convulsiones o coma que hoy en día universalmente denominamos preeclampsia. 
 







abordarlas,  a  las  que  nos  referimos  ahora  sucintamente.    Las  contribuciones 
aportadas a lo largo de la historia en relación con la preeclampsia/eclampsia son 




hasta  el  Renacimiento  cuando  comienza  a  existir  un  conocimiento  anatómico 
suficiente del  tracto genital  femenino. Fallopius  fue uno de  los anatomistas que 




la  época  en  que  comenzó  a  establecerse  la  Obstetricia  como  especialidad,  y 
posiblemente fue el primero que realizó de manera sistemática una descripción de 
la eclampsia, sin aún diferenciarla de las convulsiones epilépticas (18). Mauriceau 




En  el  siglo  XVIIl  comenzaron  a  mostrarse  algunas  diferencias  entre  las 
convulsiones eclámpticas y las epilépticas, mostrándolas ya con la diferencia entre 
un problema agudo o crónico; así lo refiere Sauvages por primera vez en su texto 
Pathologia  methodica.    Además,  se  empezó  a  observar  que  el  cese  del  cuadro 
convulsivo era más frecuente tras la finalización de la gestación (19). Finalizando 
el  siglo XVIII y ya  en pleno XIX  surgieron  teorías que  se han mantenido hasta 
tiempos recientes, al menos en la terminología, correlacionando la eclampsia con 
una toxina. La salud de la embarazada se consideraba relacionada con su capacidad 
para  la eliminación de desechos. De  tal manera que un  fallo en este  sistema de 






a un diferente  número de  causas  variadas  como  estímulos  excesivos  espinales, 
hemorragia excesiva, cambios atmosféricos, irritaciones uterinas, y sobretodo a la 
teoría de las toxinas; estas toxinas eran expresión de una inadecuada eliminación 
de desechos maternos y  fetales  (20). Esa  acumulación  ‘tóxica’  fue  el motivo de 










Entrado  el  siglo XIX  los  síntomas de preeclampsia  fueron  identificándose 
mejor  y  así  como  los  síntomas  premonitorios  presentes  al  final  del  embarazo 




esta  enfermedad,  cuando  J.Ch.  Lever  (1811‐1859)  comprobó  en  Londres  la 
existencia de  albumina  en  la  orina de  las gestantes  con  convulsiones  (22)  .   La 
irrupción de  la proteinuria quedaría como concepto clásico preeclámptico hasta 
nuestros días.  Lever apreció que la albuminuria desaparecía poco tiempo después 











XX  (24),    pero  su  generalización  no  llegó  hasta  los  años  80.  El manejo  de  la 








adeptos hacia  la  sedación de  la gestante,  evitando  toda  estimulación  refleja.  Se 
trataba de eludir las convulsiones, manejando la preeclampsia, pero olvidándose 
de la gestación (morfina, oxígeno, digitálicos, aislamiento de estímulos), esperando 

















no  responden  a un origen único.   En  estos últimos  cien  años no  se ha  logrado 








preeclampsia,  descubriendo  la  implicación  de  los  factores  reguladores  de  la 
angiogénesis en la patogenia de la PE, y que la producción placentaria excesiva del 
receptor  de  tirosinaquinasa‐1  similar  a  fms  soluble  (sFlt‐1),  un  antagonista  del 
factor de  crecimiento  endotelial vascular, y  el  factor de  crecimiento placentario 







el  abordaje  materno  está  muy  consolidado,  permitiéndonos  hoy  manejar  una 





Si conocemos  tanto de  la preeclampsia, ¿por qué no hemos curado aún  la 




de una única enfermedad. La PE,  tan antigua como  la historia de  la obstetricia, 







La  preeclampsia  es  un  síndrome  heterogéneo muy  variable  de  etiología 
desconocida,  en  el  que  sabemos  que  interviene  una  hipoperfusión  placentaria 







Dentro  del  amplio  concepto  sindrómico  conocido  como  estados 
hipertensivos del embarazo pueden incluirse distintas entidades clínicas. Hasta un 








Todas  las  guías  clínicas  actualmente  vigentes  de  las  distintas  sociedades 
médicas de obstetricia y medicina maternofetal abordan los Estados Hipertensivos 
del Embarazo (EHE) y por lo tanto a la preeclampsia. De manera casi unánime han 
















viene  dado  por  la  importancia  clínica  de  la  preeclampsia  en  cuanto  a  sus 
complicaciones. Por otro lado, la peculiaridad de la PE hace que existan áreas grises 
que han obligado a considerar ampliar la posibilidad de que una gestante se vea 






Society  of Obstetricians  and Gynaecologist  of Canada  (SOGC),  la Society  of Obstetric 
Medicine  of  Australia  and  New  Zealand  (SOMANZ)  han  publicado  nuevos 











En  relación  con  los  Estados  Hipertensivos  del  Embarazo  (EHE)  debemos 
considerar vigente la clasificación actual de la ISSHP que, además de diferenciar 
entre HTA crónica y gestacional, incorpora la HTA de bata blanca. 
a) Hipertensión  crónica: Hipertensión presente  antes del  embarazo  o  en  el 
primer  trimestre  de  la  gestación,  ya  sea  primaria  o  derivada  de  alguna 
enfermedad preexistente (secundaria). Persiste después del embarazo. 




semana  20 de gestación y que  se normaliza dentro de  los  tres primeros 
meses tras el parto. 




e) Hipertensión  de  bata  blanca:  Hipertensión  arterial  (>140/90  mm  Hg) 
anterior  a  la  semana  20 de gestación, que no  se objetiva  en  la medición 
ambulatoria de TA, con una TA media menor 130/80 mm Hg en 24 h (42). 
Se  trata de una entidad  infravalorada. No  son pacientes con  tratamiento  
crónico para la hipertensión, pero presentan aumento de TA en la consulta, 
con TA normal diurna en  la medida ambulatoria de  la TA  (MAPA)  (43). 









matices entre  las diferentes sociedades obstétricas, en  la  literatura coexiste  junto 















































que  el  término  de  PE  leve  tiene  el  riesgo  de  minusvalorar  el  fenómeno.  La 
utilización  de  los  términos  severo/grave  (severe/mild  preeclampsia)  ha  sido 
abandonada por algunas organizaciones profesionales, sustituyéndolo por la más 
adecuada  expresión  preeclampsia  con/sin  características  de  severidad;  así  lo  hace 
















severidad clínica en estas PE precoces, mientras que  las  formas  tardías, aunque 
frecuentes  son  generalmente  más  leves  y  usualmente  no  asocian  retraso  de 
crecimiento intrauterino. Las placentas de gestaciones menores de 34 semanas son 









hay  evidencia  de  alteraciones  de  fallo  placentario  e  isquemia  por  el  alterado 
remodelado vascular.   Sin embargo,  resulta desconocido por qué no  siempre  se 




un  indicador de  severidad, por  los peores  resultados maternos y especialmente 







semanas,  se  denomina  PE  tardía,  y  aparecen  unas  características  que  podrían 
sugerir encontrarnos ante una entidad diferente. Suele  tratarse de PE más  leves 
clínicamente,  sin  tanto  compromiso  placentario,  pero  con  más  predisposición 
materna.  En  cualquier  caso,  la  separación  entre  PE  precoz  y  tardía,  aunque 
pedagógicamente útil no puede hacernos minusvalorar la relevancia de esta última. 





materno parece  tener más  importancia. De algún modo se hipotetiza que en  las 
fases finales de toda gestación existe un estrés endotelial o liberación de factores 




La división de  la PE en precoz y  tardía  tiene utilidad clínica, estratifica el 
riesgo  y  mejora  la  comprensión  de  la  fisiopatología  de  la  PE.  En  la  tabla  4 












































preeclampsia, y de hecho,  clásicamente  representa  la  alteración  analítica que  la 
diferencia  de  la  hipertensión  gestacional.  La  proteinuria  es  el  hallazgo  más 
frecuentemente asociado a la hipertensión, y por tanto es lógico que el diagnóstico 
de  proteinuria  patológica  forme  parte  de  los  algoritmos  diagnósticos  de  los 
consultorios  de  obstetricia.  El  dintel  patológico  de  proteinuria  se  encuentra 
aumentado en la gestación, comparado con los valores considerados normales en 
una mujer no gestante. 
Clásicamente  se  considera  necesario  para  el  diagnóstico  de  proteinuria 
significativa en el consenso actual (40) la existencia de: 
a) Excreción urinaria > 300 mg en orina de 24 horas.  




La  proteinuria  en  un  adulto  tiene  un  reconocido  valor  como  factor  de  riesgo 
independiente para enfermedad cardiovascular y renal, y como predictor de daño 
en órgano diana (52). Sin embargo, la proteinuria de la gestante con PE tiene una 
consideración  transitoria;  se  trata  de  una  proteinuria  de  novo  y  de  naturaleza 
reversible tras la finalización de la gestación y puerperio. 
Existen  algunas  dificultades  en  la  obtención  de  un  diagnóstico  de  proteinuria 
significativa, así  como en  la  interpretación  clínica. Algunas  limitaciones de  tipo 
práctico son las siguientes: 
a) Dificultad práctica para la obtención de orina de 24 horas. 
b) Alteración  de  la  proteinuria  por  distintas  situaciones:  reposo  en  cama, 
ejercicio  físico,  estados  de  ansiedad,  variaciones  en  la  excreción  de 
creatinina, utilización de corticoides. 
c) Poca  validez  real  de  la  medición  mediante  tiras  reactivas  por  mala 
correlación con la proteinuria 24 h., por exceso y defecto (53). 
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d) Falta de una  correlación unívoca  entre  el  índice proteína/creatinina  y  la 
proteinuria  de  24  horas,  pues  hay  distintos  valores  referidos,  así  como 








permanece  en  la  definición  de  consenso  clásica,  hoy  en  día  su  aportación  se 
considera más limitada (54). Incluso el gold‐standard de las 24 horas ofrece algunas 
dudas  metodológicas  en  relación  con  las  variaciones  según  la  excreción  de 
creatinina y masa muscular de la gestante, lo cual le resta precisión (55).  
 





del  riñón  como  órgano  diana  de  la  PE.  Por  otra  parte,  una  vez  realizado  el 
diagnóstico de PE (que clásicamente requería proteinuria patológica) pierde valor 
el grado de proteinuria  como  indicador de  severidad. Hace años algunas guías 
clínicas consideraban el dintel de proteinuria de 2 g., otras en 5 g., como marcador 
de  severidad,  si bien hoy  en día  la proteinuria no  es útil  como monitorización 


































un primer estadio en  la fisiopatología de  la PE. En  la Figura 3 se muestra que el 
estadio  ‐1  de  la  fisiopatología  de  la  PE  se  relaciona  con  una  pobre 
inmunomodulación  a  antígenos  paternos.  Sabemos  que  el  elemento  seminal 
paterno está presente en  la patogenia, pues en aquellas situaciones en  las que  la 
























decidua. Este proceso  consiste  en  la modificación de  las  células  estromales del 
endometrio, las glándulas uterinas y vasos, así como el aumento en la población de 
células  inmunes. Esta decidualización  en  la  raza humana,  a diferencia de  otras 





El  embarazo  es  una  paradoja  inmunológica  donde  antígenos  fetales 
codificados por genes polimórficos heredados del padre no provocan  respuesta 
materna  inmune.  El  feto  no  es  rechazado  según  lo  que  debería  suceder  en  los 
principios que rigen  los  trasplantes de  tejidos. Una  importante contribución a  la 
tolerancia  fetal   proviene del  antígeno  leucocitario humano HLA‐G, un  tipo de 
HLA no clásico que muestra  limitado polimorfismo y escasa distribución en  los 
tejidos.   El HLA‐G es principalmente expresado en  la placenta y  juega distintas 




linfocitos Natural Killer  (NK) maternos por otra, nos muestra  la  importancia del 
correcto reconocimiento inmunológico para el desarrollo de una gestación normal 
(63). Las células NK y los macrófagos intervienen en la patogenia de la PE. En el 
embarazo normal  existe una  respuesta  inflamatoria de baja  intensidad, que  sin 
embargo aumenta intensamente en la PE (64). En caso de no existir una tolerancia 




Se  han  propuesto  distintas  hipótesis  para  explicar  la  anormal  invasión 




alteración del  ambiente de  inmunotolerancia  en  la decidua.  Se  ha descrito una 
excesiva activación de neutrófilos y monocitos (tanto circulantes como en decidua) 








linfocitos  Th1  y  Th2.  La  decidualización  también  se  caracteriza  por  una 
disminución de los linfocitos T helper 1 (Th1) y un incremento de los linfocitos T helper 







(70). La  reacción  inmune  tipo  2  (Th2) hacia  los  antígenos paternos,  inhibiría  la 
respuesta tipo 1 (Th1) que se asocia al rechazo placentario. En los casos de PE se 
asocia  a un  estado proinflamatorio  con predominio Th1, y  a un  incremento de 






























los  linfocitos  Th2  proliferan  especialmente,  favoreciendo  una  inmunosupresión 
relativa. Sin embargo, en la PE la actividad de esta subpoblación linfocitaria está 
disminuida  a  favor  de  las  subpoblaciones  Th1  y  Th17,  que  intervienen  en  la 
activación de factor de crecimiento tumoral beta(TGF‐beta) e interferón gamma(IF‐
gamma). 




clase  I  (HLA‐A  y HLA‐B), pero  sí  expresa  otros  como  el HLA‐E  y HLA‐G. La 
expresión  de  este  último  tiene  propiedades  especiales  que  hacen  proteger  al 
citotrofoblasto, inactivando la citotoxicidad de las células NK. 
 







Los  avances  de  los  últimos  años  han  demostrado  que  el  resultado  del 
embarazo depende mucho de  la  interacción entre  la decidua y el  trofoblasto. La 
correcta diferenciación del sincitiotrofoblasto posibilita la invasión de las arterias 
espirales maternas para una óptima nutrición y oxigenación  fetal  (Figura  5). El 
trofoblasto  extravelloso  (TEV)  tiene  un  componente  proliferativo  y  otro 
componente  invasivo.  El  TEV  invasivo  que  invade  la  decidua  se  llama  TEV 
















una  manera  muy  marcada  en  la  PE.  Estudios  in  vitro  con  células  de  sangre 
periférica,  utilizando  una  estimulación  con  una  solución  de  lipopolisacáridos, 
mostraban un aumento de citoquinas conforme avanzaba el embarazo en gestantes 






El estrés oxidativo  representa un desequilibrio entre  los prooxidantes y  la 
capacidad  antioxidante.  Las  Especies  Reactivas  del  Oxígeno  (ERO)  incluyen 
Figura  5.  Remodelado  de  las  arterias  espirales  por  la  acción  combinada  del 
citotrofoblasto intersticial y endovascular. Adaptada de Lunghi L. y cols (72).  
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peróxidos,  iones  libres de oxígeno y  radicales  libres. La PE es una  situación de 
estrés  oxidativo  por  la  excesiva  formación  de  radicales  libres  y  la  inadecuada 
capacidad  antioxidante  (75).  La  reducida  perfusión  de  la  placenta  con  PE  y  la 
hipoxia resultante que aparece de manera intermitente está detrás de la síntesis de 
radicales libres placentarios (76); de hecho, el incremento de ERO es más acusado 
en  los  casos  de  afectación mayor  de  las  arterias  espirales,  dando  lugar  a  una 
activación  de  distintas  sustancias,  citoquinas,    prostaglandinas  y  factores 
angiogénicos  (77). Se atribuye el aumento de ERO   en  la PE al  incremento de  la 
función mitocondrial placentaria (78).  







considerar  a    la  PE  como  un  proceso  de  seis  fases  (57)(80),  que  resumimos 
seguidamente:  
a) Fase 1: La ausencia de tolerancia inmunológica al semen paterno, resultante 




b) Fase  2:  La  placentación  comienza  después  de  la  semana  8,  cuando  la 
circulación  útero‐placentaria,  que  previamente  ha  sido  sellada  por  los 
tapones  trofoblásticos  en  las  arterias  espirales,  comienzan  a  abrirse.  El 
defecto  de  placentación  puede  surgir  de  una  apertura  y  perfusión 
prematuras del espacio intervelloso con sangre oxigenada antes de que la 
placenta esté equipada para hacer frente al estrés oxidativo que representa.  

















La  placenta  recibe  sangre  materna  desde  el  territorio  de  ambas  ramas 
uterinas,  que  tras  subdividirse  hasta  arterias  arcuatas,  llega  por  las  arterias 
helicoidales  o  espirales  a  irrigar  las  capas  superficiales  del  endometrio.  Este 
fenómeno  de  modificación  microvascular  que  sucede  fisiológicamente  en  las 
primeras semanas de la gestación es sumamente importante, pues en las arterias 














derivadas del  feto  (trofoblasto)  como  a  células maternas  (células  vasculares de 
arterias espirales y de pared uterina). La perfusión materna placentaria tiene lugar 
a  través  de  30  a  60  arterias  espirales  (83).  Durante  la  placentación  inicial  el 
citotrofoblasto  invade  las  arterias  uterinas  deciduales  y  miometriales  con  las 














por  un  taponamiento  sobre  los  segmentos  distales  de  las  citadas  arterias, 
dificultando el flujo de sangre materna al espacio intervelloso. En las semanas 10‐
12  se  quiebran  los  taponamientos,  lo  cual  permite  una  circulación  de  sangre 
materna al espacio intervelloso con mayor facilidad(84).  
Existe  una  segunda  oleada  trofoblástica  a  partir  de  la  semana  16  y  termina 
alrededor  de  la  semana  20  de  gestación,  al  llevarse  a  cabo  una  invasión 
endovascular  de  las  arterias  espirales  hacia  el  tercio  interno miometrial,  de  tal 
modo que las arterias espirales se transforman en arterias uteroplacentarias y, al 





cuatro  décadas  (85).  En  el  normal  desarrollo  placentario  las  arterias  espirales 




CTB  fracasa  en  su misión  de  adoptar  un  fenotipo  endotelial,  y  en  cambio,  la 
invasión de las arterias espirales es poco profunda, permaneciendo como vasos de 
poco calibre y mayor resistencia (86). Sabemos que en la PE existe un defecto en la 
invasión  trofoblástica  de  los  segmentos miometriales  de  las  arterias  espirales, 
generando  un  aumento  de  las  resistencias  vasculares  y  consecuentemente  una 
isquemia,  con  su  correspondiente  insuficiencia  placentaria.  El  estudio 








segmentos  miometriales  de  las  arterias  espirales,  persistiendo  una  circulación 
uteroplacentaria de alta resistencia. Existen varias  teorías, ninguna satisfactoria por 
completo,  que  explican  los motivos  por  los  que  se  produce  esta  alteración  del 





responden  con  vasoconstricción  a  los  agentes  presores,  lo  cual  explicaría  la 
disminución  del  flujo  útero‐placentario  y  la  isquemia  que  va  a  conducir  en  la 
siguiente fase a toda la clínica multisistémica de la PE. El fenómeno fisiopatológico 




















Los  factores  vasculares  de  crecimiento  endotelial  son  glicoproteínas 
relacionadas con la vasculogénesis, ‐proceso por el que nuevos vasos se forman en 
la vida  embrionaria y  fetal‐, y  con  la  angiogénesis o  formación de nuevos vasos 
sanguíneos a partir de pequeñas ramificaciones vasculares. 
 
Dentro  de  la  consideración  de  la  PE motivada  como  la  aparición  de  un 





como  el VEGF,  (Vascular  Endothelial Growth  Factor)  y  el  PlGF  (Placental Growth 
Factor)  entre  otros.  El  VEGF  es  un  factor  que  promueve  la  proliferación  y 
mantenimiento  de  las  células  endoteliales,  y  también  induce  permeabilidad 
vascular  (88),  favoreciendo  la  vasodilatación  mediada  por  óxido  nítrico.  Las 



















del  receptor  VEGF/PlGF.  Inicialmente  fue  identificada  como  un    producto  de 




la  publicación  pionera  de  2003  de  Maynard  y  Karumanchi  identificó  una 
vinculación del incremento de sFtl‐1 en placentas afectadas por preeclampsia (30). 














modificar  la señal del TGF‐beta1  (Figura 8). La evidencia de que  tanto el VEGF 
como la TGF‐beta1 son necesarias para mantener un correcto y sano endotelio renal 
o  placentario,  es  creciente.  En  la  gestación  normal  el  equilibrio  homeostático 
vascular se mantiene con niveles  fisiológicos de VEGF y señal TGF‐beta1 en  los 
vasos.  En  la  PE,  sin  embargo,  la  excesiva  secreción  de  sFtl1  y  sEng  inhiben 
respectivamente  a  los mencionados VEGF  y  señal TGF‐beta1, dando  lugar  a  la 
liberación de proteínas procoagulantes y a la disminución de producción de óxido 
nítrico. La sFtl‐1 reduce pues la biodisponibilidad vascular del VEGF y PlGF (93).  
La  sEng  se ha asociado algo más a  la afectación hepática y  cerebral de  la PE y 
también se ha relacionado con el síndrome de HELLP. Los factores angiogénicos 
relevantes  conocidos  PlGF  y  el  VEGF,  son  por  tanto  contrarrestados  por  los 
antiangiogénicos.  
En la patogénesis de la PE, por tanto, aunque el origen está en la placenta, el 
órgano diana  es  el  endotelio  vascular materno  (94). Aparece  asociado un daño 





citoquinas  y  la  respuesta  inflamatoria  intravascular  generan  un  aumento  de  la 
permeabilidad endotelial celular, fenómenos de peroxidación  lipídica, activación 
plaquetaria y activación de la cascada de la coagulación, exceso en la formación de 
trombina,  con  el  secundario  cambio vasoactivo desde  la vasodilatación hacia  la 
vasoconstricción. 
En situaciones de hipoxia placentaria existe un predominio del tromboxano 
A2  frente  a  la  prostaciclina  por  la  activación  de  la  ciclooxigenasa‐1  (COX‐1)  y 
ciclooxigenasa‐2  (COX‐2);  todo  ello  genera  una  disminución  del  flujo  útero‐














la  clínica  correspondiente.  Toda  esta  constelación  de  fenómenos  genéticos,  de 
predisposición  constitucional,  inmunológicos,  vasculares,  hipóxicos,  de 
permeabilidad capilar, y de activación de fenómenos inflamatorios puede además 
provocar  un  síndrome  materno  de  intensidad  variable  en  los  sistemas 
cardiopulmonar, renal, hepático, hematológico o nervioso (96).  
I.4.4. Teoría unificada de la fisiopatología de la preeclampsia. 
Concluyendo  la explicación  fisiopatológica de  la PE, hoy en día  se acepta 
como modelo más aceptado un modelo básicamente bifásico. Debemos entender la 
PE  como  una  entidad  compleja  en  la  que  intervienen  factores  genéticos, 
inmunológicos,  predisposición  materna  con  menor  umbral  a  la  enfermedad, 






y multisistémica,  existiendo muchos  órganos  con  vulnerabilidad,  por  lo  que  la 
gravedad  clínica  se  correlaciona  con  el número  y  grado de  órganos  o  sistemas 
afectados.  En  la  figura  9  se  muestra  la  conjunción  de  los  distintos  actores 





Durante  la primera mitad de  la gestación,  casi hasta  el  final del  segundo 














En  la  segunda  fase,  desde  final  del  segundo  trimestre  del  embarazo,  el 
sincitiotrofoblasto isquémico de la placenta libera al torrente circulatorio materno 
factores  proinflamatorios  y  antiangiogénicos,  sFtl‐1  y  sEng.  Además,  y 
































seguimiento,  siendo más  intensivo  el  control  obstétrico  en  los  casos  de  riesgo 






y  así por  tanto  son modificables. Asimismo,  sabemos que muchas mujeres  con 
riesgo  elevado  de  PE  no  desarrollarán  la  enfermedad,  mientras  que  otras 
consideradas a priori de bajo riesgo, debutarán aun habiendo sido consideradas de 
bajo riesgo al inicio del embarazo. 






























3. Diabetes  insulín‐dependiente:  La  existencia  de  diabetes  mellitus 
pregestacional,  tanto  tipo  1  como  tipo  2  eleva  el  riesgo  de  padecer  PE; 
asimismo, está descrita  concomitancia entre  la diabetes gestacional y  los 
estados hipertensivos del embarazo (104). 
4. Gestación múltiple: La gestación gemelar, y más aún  la  triple presentan 
mayor incidencia de PE (105). 
5. Nuliparidad: Es conocido el mayor riesgo de padecer PE en  las gestantes 




7. Obesidad: Existe alguna variabilidad en el riesgo relativo, pero  todos  los 
estudios muestran que  la obesidad  es un  factor de  riesgo  franco para  el 














11. Nueva  paternidad  o  gestación  previa  hace  más  de  10  años:  El  factor 
masculino se ha descrito como factor de riesgo de PE, en especial vinculado 
con  la  llamada  ‘primipaternidad’,  que  agruparía  tanto  a  primigrávidas 
como  multíparas  con  nueva  pareja,  gestaciones  con  intervalo  genésico 
mayor  de  diez  años,  y mujeres  gestantes  no  expuestas  previamente  al 
esperma de su pareja (116). 
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12. Enfermedad  renal  crónica:  La  patología  renal  previa  a  la  gestación  es 
considerada un relevante factor de riesgo de PE, y especialmente en relación 
con el grado de afectación de enfermedad renal crónica (117). 
13. Gestación  mediante  Técnicas  de  Reproducción  Asistida  (TRA):  Las 
gestaciones  obtenidas  mediante  técnicas  de  reproducción  asistida, 
especialmente  la  fecundación  in  vitro  presentan  un mayor  riesgo  de  PE 












diagnósticos  tardíos  en  los  que  la  HTA  y  la  proteinuria  pueden  ir 
precedidos de otras complicaciones. 
c) Limitación en el seguimiento: Los casos precoces de PE presentan un dilema 
clínico, puesto que  la  terminación de  la gestación perjudica el pronóstico 
fetal, y la continuación del embarazo implica riesgos para la salud materna. 
d) Limitación  en  el  tratamiento y prevención: El único  tratamiento  efectivo 
hasta  la  fecha  para  evitar  el  progreso  natural  de  la  preeclampsia  es  la 
finalización  de  la  gestación.  Por  tanto,  el  parto  con  el  alumbramiento 
placentario posterior representa el tratamiento más eficaz. Las terapéuticas 









motivos de  ingreso en Unidades de Vigilancia  Intensiva durante el   embarazo y 
asimismo  en  el puerperio  inmediato  y de  los primeros días.   En  relación  a  los 







la  función  renal puede pasar desapercibida  si no  se  tiene en  cuenta  los valores 
séricos específicos de la gestación. El descenso en el flujo plasmático renal en la PE 
se debe a  la vasoconstricción, mientras que  la tasa de filtración glomerular se ve 
disminuida  por  la  lesión  glomerular  renal,  con  hinchazón  y  vacuolización  del 
endotelio  (endoteliosis).  En  algunos  pocos  casos  las  lesiones  microvasculares 

















hepática  con  elevación  leve de  transaminasas no  son  infrecuentes  en  la PE. La 
afectación hepática en la PE se asocia a casos de PE más severos, y a una finalización 
más  temprana de  la gestación. De hecho  la  función hepática  forma parte de  los 
parámetros que el algoritmo PIERS utiliza en el manejo conservador de la PE severa 
(124). Asimismo, no es  tampoco  raro  la presencia de grasa  intrahepatocitaria;  la 
atrofia  grasa  aguda  y  la  PE  severa  son  cuadros  que  comparten  diagnóstico 
diferencial  (125).  El  hematoma  subcapsular  hepático  y  la  rotura  hepática  son 
verdaderas  emergencias  que  pueden  acabar  con  la  vida  de  la  gestante, 
acompañandose también en un 92 % de un síndrome de HELLP asociado (126). 
En  todos  los  casos  de  PE  es  relevante  evaluar  las  transaminasas  y  la 
bilirrubina,  no  por  su  buena  sensibilidad  diagnóstica,  sino  para  detectar  la 
presencia de síndrome  HELLP (127).   
 
El  denominado  síndrome  HELLP  representa  el  acrónimo  de  hemólisis 
(Hemolysis),  enzimas  hepáticas  elevadas  (Elevated  Liver  Enzimes)  y  trombopenia 










del  síndrome HELLP  ha de  realizarse  con  el  hígado  graso  agudo,  el  síndrome 
hemolítico‐urémico, y las púrpuras trombocitopénicas.  
 
La  emergencia  hipertensiva  es  una  complicación  de  la  PE,  debida  al 
vasoespasmo generalizado e intenso, así como a los cambios hemodinámicos de la 
PE. En la PE existe una pérdida del estado refractario a la angiotensina‐II, que existe 












































El  accidente  cerebrovascular,‐principalmente  hemorrágico‐,  es  una 
complicación infrecuente de la PE severa, pero descrita especialmente en los casos 
de  HTA  severa  y  refractaria  a  tratamiento  (134).  De  hecho,  la  utilización  de 
fármacos  hipotensores  en  casos de HTA  severa pretende principalmente  evitar 
eventos cerebrovasculares o cardiovasculares. 
 
La  eclampsia  es  la  complicación por  antonomasia del  estado hipertensivo 







endotelial  intervienen  en  su  patogenia,  sin  que  aun  hoy  esté  completamente 
dilucidada. La eclampsia continúa siendo una de las principales causas de muerte 
materna,  especialmente  las que  suceden  en  edades gestacionales anteriores a  la 







aguda periparto  (por atonía o  rotura uterina),  la  sepsis, el óbito  fetal, el hígado 
graso, o el embolismo de líquido amniótico son algunas causas de CID, además de 
la PE  severa, en especial  la asociada  con  síndrome de HELLP. En  los paises en 
desarrollo  la   preeclampsia‐HELLP son causas prevalentes de CID; en  los paises 
desarrollados  la  hemorragia  postaparto  y  el  desprendimiento  de  placenta  son 
causas más frecuentes. Algunos estudios refieren un 12‐14% de CID en las gestantes 
con PE, casi siempre asociados a HELLP (137). El consumo y síntesis incrementado 
de  factores  de  coagulación  con  la  formación  de  microtrombos  y  alteración 




placentae  consiste  en  la  separación parcial o  total de  la placenta de  su  inserción 





origen  del  cuadro  estriba  en  la  lesión  del  endotelio,  con  producción  de 
tromboxanos, vasoconstricción e hipoxia  local. Al  fin y al cabo  la afectación del 











El DPPNI,  la muerte  fetal,  la  prematuridad  y  el  crecimiento  intrauterino 
retardado (CIR) constituyen las principales complicaciones neonatales asociadas a 
la  PE,  aunque  acabamos  de  comentar  también  las  implicaciones maternas  que 
tienen algunas de ellas.  
 
El  abruptio  placentae,  además  como  complicación materna,  representa  un 
evento de la mayor importancia para el feto. La afectación del endotelio decidual, 
con  la  posterior  hemorragia  con  despegamiento  uteroplacentario  implica  una 
disminución  del  intercambio  respiratorio  y  una  situación  de  posible  hipoxia  o 




se  encuentra asociada al CIR y a  la prematuridad. El óbito  fetal  sería  el último 




concreto  de  la  PE,  tiene  relevancia  por  la  particularidad  de  que  es  una 
prematuridad provocada para lograr un bien superior del binomio madre‐feto; de 
hecho, la PE es considerada la principal causa de prematuridad yatrógena. Dentro 
de  esos daños  colaterales del  tratamiento de  la PE,  hay un  grupo de  neonatos 
expuestos  a  una  prematuridad  electiva  por  debajo  de  la  semana  34,  con más 





El  crecimiento  intrauterino  retardado  (CIR)  merece  una  consideración 









complicaciones,  y  el  conocimiento  de  las  líneas  rojas.  La  gran mayoría  de  las 
muertes  debidas  a  PE  son  evitables  con  un  adecuado manejo  del  tiempo  y  la 
















de gestación, una vez que  en  esa  semana ya  se  considera  a  término. El  ensayo 
HYPITAT arrojó resultados en el sentido de que la inducción de parto se asociaba 
a mejores resultados maternos, y que ello debería ser advertido a las gestantes con 









que hay  también un  razonable consenso para afirmar que  tenemos garantías de 
obtener un recién nacido con un riesgo de mortalidad muy baja y una morbilidad 
aceptable (15) para la gravedad de la situación. Conviene recordar el hecho de que 


































en  2011,  junto  con  B.  Sibai  un  documento  que  recoge  la  actitud  terapéutica 
consolidada en relación con la evaluación y manejo terapéutico de la preeclampsia 
severa de debut  anterior  a  la  semana  34  (151). En  la  Figura  12,  se muestra un 
algoritmo de evaluación y manejo de la PE severa, basado en el citado documento. 
 
MANEJO EN SOSPECHA DE
PREECLAMPSIA SEVERA MENOR 34 SEMANAS 
EVALUACION INICIAL:
¿Hay Contraindicaciones








HTA severa refractaria, 






















alcanzado  la  semana 35.   El European Consensus Guidelines on the Management  of 
Respiratory Distress Syndrome en su última edición de 2016, sigue considerando la 





El  sulfato de magnesio no es un  fármaco antihipertensivo, pero  tiene una 
utilidad demostrada desde hace muchas décadas, como profilaxis y tratamiento de 
las  convulsiones  eclámpticas  durante  el  embarazo,  parto  o  puerperio  (153).  Su 
utilidad es mayor que  la de  los antiepilépticos,  (154) y que  las benzodiacepinas 
como el diazepam. El ensayo MAGPIE puso de manifiesto una disminución del 58 






en  las  horas  previas  a  cualquier  parto  prematuro  menor  de  la  semana  32, 
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independientemente de  la etiología de  la prematuridad  (157), desde que  fueron 
pioneros  desde  la  Society  of  Obstetric  Medicine  of  Australia  and  New  Zealand 
(SOMANZ). La estabilización neuronal que logra el sulfato de magnesio, no actúa 







factor de  necrosis  tumoral,  claramente  implicados  en  el desarrollo de  procesos 
inflamatorios. Se ha estudiado si existen posibles efectos adversos atribuibles al uso 









mismo  consenso  en  que  deba  realizarse  un  control  estrecho  de  la  TA  con 
medicación  antihipertensiva  en  casos  de mujeres  con HTA  crónica  o  PE  leve, 
aunque recientemente el ensayo multicéntrico randomizado denominado CHIPS 
(Control  of Hypertension  in Pregnancy Study) ha  intentado  arrojar  luz  al  respecto 
(160)(161). 
 







Labetalol,  hidralazina  y  nifedipino  son  los  fármacos  de  primera  línea 
reiteradamente recomendados en la urgencia hipertensiva de la gestante (163)(164). 





eficacia  (alfametildopa) y algunos  fármacos proscritos como beta el atenolol,  los 
inhibidores de la ECA, los ARA‐II por demostrados efectos deletéreos en el feto. 
Los  diuréticos,  salvo  en  casos  de  edema  agudo  de  pulmón,  están  también 
desaconsejados en obstetricia. 
 
El manejo  del HELLP  es  similar  al  considerado  en  la  PE  severa,  con  la 
peculiaridad de que no suelen  lograrse grandes prolongaciones en el tiempo del 
embarazo  con  un manejo  conservador  en  los  casos  de  debut  por  debajo  de  la 
semana  34.  Es  controvertida  la  utilización  de  corticoterapia  para  mejorar  la 
plaquetopenia. El HELLP es una PE de especial riesgo de deterioro agudo, con la 
rotura  hepática,  el  desprendimiento  de  placenta,  y  resultados  perinatales 
ominosos, si se deja a su propia evolución. 
I.6.5. Prevención y predicción de la preeclampsia. 
El  interés  por  la  predicción  de  la  PE  viene motivado  por  la  significativa 
incidencia de la enfermedad, y la posibilidad de actuación preventiva. La existencia 











En  este  sentido,  en  la  última  década  se  buscan  modelos  que  combinen 
caracteres maternos  epidemiológicos,  su historia obstétrica,  la  resistencia de  las 
arterias uterinas (medidos con el índice de pulsatilidad medio), la presión arterial 
media y el valor sérico de la proteína plasmática A asociada al embarazo (PAPP‐
A).  El  grupo  de  Nikolaides  publicó  tasas  de  detección  del  96  %  de  PE  que 
requirieron finalización antes de la semana 34, y del 54 %, si consideramos el total 
de las PE, para una tasa de falsos positivos del 10 % (167). El factor de crecimiento 
placentario  (PlGF)  aporta  un  beneficio  adicional  al  incorporar  la  medición 
bioquímica  de  la  función  placentaria  desde  un  estadio  inicial.  Sabemos  que  la 
fisiopatología de la PE sucede bastantes semanas antes del debut clínico, por lo que 
el  biomarcador  nos  proporciona  utilidad  valiosa  combinada  con  el  resto  de 
variables de riesgo (168). Se ha observado que tanto la PAPP‐A como el PlGF en 
primer trimestre guardan una relación lineal con la edad gestacional de finalización 
de  la  gestación,  de  tal modo  que,  cuanto más  bajo  es  su  valor, más  riesgo  de 
finalización temprana del embarazo (169) . 
 
Los modelos  actuales  predictivos  incluyen  asimismo  la  utilización  de  la 
ecografía  doppler  de  las  arterias  uterinas.  La  evaluación  no  invasiva mediante 
flujometría doppler de uterinas permite evaluar  las resistencias de  la circulación 






























prematuro  (172). La  ingesta de aspirina a bajas dosis  (75‐150 mg. en  toma única 
diaria) antes de la semana 16 de gestación es una medida eficaz preventiva de PE 










La  PE  es  una  condición  transitoria,  si  bien  representa  un  marcador  de 
trastorno  cardiovascular  futuro,  tanto para  la madre  como para  el  neonato. La 















siguientes,  comparándola  con  las  que  no  habían  padecido  eclampsia. El  riesgo 
posterior  de  enfermedad  cardiovascular  se  incrementó  ocho  veces  en  una 
población  sana  de  primigrávidas  que  desarrollaron  una    PE  severa  con  parto 
prematuro  (174). Muy  recientemente,  un  estudio  escandinavo  ha  comparado  la 









mayor deterioro  cognitivo  30‐40  años después,  comparándolo  con mujeres  que 
tuvieron gestaciones normotensivas (177).  
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Por  otro  lado,  las  circunstancias  a  las  que  se  enfrenta  el  feto  en  su  vida 
intraútero, ‐en especial en el caso de la PE precoz más asociada a CIR‐, han hecho 
resurgir el concepto de programación fetal. La llamada hipótesis Barker (178) estableció 
hace décadas que  los  fetos  con CIR desarrollan  con mayor  frecuencia diabetes, 
hipertensión arterial, dislipemia y enfermedad coronaria en su vida adulta (179). 









Aunque  existen  sombras  para  comprender  si  son  esos  factores  los  que 
conducen al desarrollo de PE, o la propia PE la que conduce a ello, sería aconsejable 
que la población de mujeres con historia de PE, y su descendencia se consideren 
tributarias  de  vigilancia más  estrecha  en  la  prevención  y  detección  de  su más 
probable enfermedad cardiovascular futura (181) (182). 
I.7. MARCADORES SÉRICOS DE PREECLAMPSIA. 
Al  realizar  una  revisión  de  la  bibliografía,  se  encuentran  diferentes 
parámetros séricos relacionados con los trastornos hipertensivos del embarazo y la 
PE.  Su utilización no  siempre  está  orientada  en  el mismo  sentido.  Se  observan 
investigaciones dirigidas hacia el valor predictivo de la PE, por tanto, antes de que 
suceda  el diagnóstico  clínico de  la  enfermedad;  se  trata de  investigaciones que 
pretenden incidir en la predicción de la PE, en el primer o segundo trimestres.  










 La  cistatina  C  es  un  inhibidor  endógeno  de  la    cisteín‐proteasa,  utilizado 
ampliamente  en  clínica  como  marcador  sensible  de  función  renal  y  para  la 
estimación de la tasa de filtración glomerular.  Su forma activa está constituida por 
una  sola  cadena polipeptídica no glicosilada de  120  aminoácidos, y  se produce 
virtualmente  en  todas  las  células  nucleadas  del  cuerpo  humano.  Su  tasa  de 
producción es constante, y el hecho de que se filtre libremente por la membrana 
glomerular y sea después completamente reabsorbido sin existir secreción tubular, 
lo  convierte  en  un  perfecto  candidato  para  la  estimación  de  la  función  renal; 













en  las gestantes de primer  trimestre, debido al aumento de  la  tasa de  filtración 
glomerular y excreción urinaria, pero van aumentando fisiológicamente a lo largo 
de la gestación hasta el parto. Es relevante conocer los intervalos de referencia del 
urato  sérico  propios  de  la  gestación  normal,  al  diferir  de  los  de  la mujer  no 
embarazada (187). 
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La  uricemia  sérica  como  parámetro  analítico  ha  despertado  interés  en  el 
estudio  de  la  PE  desde  hace  décadas  (188).  Las  gestantes  hiperuricémicas  e 
hipertensas también se han relacionado con parto prematuro o fetos de menor peso, 









isquemia  producida  sobre  el  sincitiotrofoblasto  placentario  por  la  anómala 
invasión,  genera  la  liberación  de  fragmentos  de  partículas  hacia  la  circulación 
materna, y tras su metabolismo hepático y pulmonar, dan lugar a metabolitos como 
purinas  y  ácido  úrico,  que  a  su  vez  acentúan  el  daño  endotelial  materno  y 
placentario,  cerrándose  un  círculo  vicioso. Aunque  inicialmente,  por  tanto,  las 
purinas y ácido úrico tendrían una acción positiva compensadora en la reducción 


























Además,  la  IL‐6 está  implicada en  la proliferación  trofoblástica y el estrés 
oxidativo. En  la PE,  los niveles séricos de  IL‐6, están elevados desde  la decidua 














ha  ido  constatando  que  determinados  factores  placentarios medibles  en  suero 
materno  ejercen  como  factores  reguladores  del  equilibrio  angiogénico.  La 
posibilidad de medir estas sustancias resulta muy atractiva desde el punto de vista 




1),  actúa  como  potente  factor  antiangiogénico  frente  a  distintos  factores 
angiogénicos, entre otros el factor de crecimiento placentario (PlGF), impidiendo la 
interacción de este último con los receptores endoteliales. Estos factores serían la 
expresión  analítica  del  fenómeno  responsable  final  de  la  disfunción  endotelial 











predicen  el  desarrollo  posterior  de  preeclampsia  (199)(200).  Por  otra  parte  el 
cociente sFtl‐1/PlGF es una herramienta útil en el diagnóstico diferencial de la PE 
frente a otras  formas de  trastornos hipertensivo del embarazo  (201) y además el 
grado de elevación de dicho ratio puede ser un parámetro útil para estratificar el 
riesgo de la PE, identificando aquellas formas más severas que se beneficiarían de 















































con  elevada  morbimortalidad  que  complica  un  significativo  número  de 
gestaciones. Tanto  el debut  como  la  progresión  y  complicaciones de  la  PE  son 
variables y relativamente impredecibles. Por otro lado, la hipertensión de novo en 
gestantes  es un motivo  frecuente de  consulta  en  los Servicios de Obstetricia de 
nuestros  hospitales  y  genera  un  elevado  número  de  recursos  (ingresos 
hospitalarios para despistaje de preeclampsia, inducciones de parto, cesáreas por 
criterios  variables  de  preeclampsia  o  asistencia  a  neonatos  prematuros  con 




Clásicamente,  las  embarazadas  que  desarrollan  estados  hipertensivos  del 
embarazo han  sido  subdivididas  en preeclámpticas y no preeclámpticas por  su 











los modificadores de  la  angiogénesis,  tendrían utilidad diagnóstica  en  el debut 
































2) Evaluar  si  existen  diferencias  en  los  citados  biomarcadores  entre  las 
gestantes con preeclampsia de debut precoz y las de debut tardío. 
 




4) Evaluar  si  los marcadores  séricos  referidos  tienen utilidad pronóstica de 






















el Hospital General Universitario de  Santa Lucía  (Cartagena)  en  el  que  se  han 














casos  y  controles,  estudios  de  cohortes,  estudios  descriptivos  transversales  y 






el  establecimiento  de  la  población  de  estudio  y  sus  principales  características, 




























174  pacientes  con  edad  gestacional  comprendida  entre  20  y  38  semanas  de 
gestación.    Los  motivos  de  exclusión  fueron:  edad  gestacional  superior  a  38 
semanas  (34  casos),  gestación  múltiple  (12  casos),  malformación  mayor  o 
cromosomopatía  (2  casos), HTA  pregestacional  (9  casos), datos  incompletos  en 
relación al parto (6 casos). En 15 casos no se dispuso de muestra de sangre para la 
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diagnóstico  de  los  trastornos  hipertensivos  en  el  embarazo  se  muestran  a 
continuación, basándonos en lo publicado en el posicionamiento de la International 













horas  en  ausencia  de  infección  de  orina.  En  el  caso  de  no  poder 
determinar  la proteinuria  en orina de  24 horas,  se debe  realizar una 
determinación  en  una  muestra  aislada  de  orina,  considerando  la 
presencia  de  un  índice  proteína/creatinina  ≥  300  mg/g.  A  efectos 
clasificatorios  de  PE  hemos  considerado  la  proteinuria  grave  en  los 
casos de excreción mayor 2 g./ 24 h. 













¾ Síndrome  de  HELLP:  Combinación  de  hemólisis,  aumento  de  las 
enzimas hepáticas y trombocitopenia (plaquetas con valores inferiores 
a 100.000/μL). 




¾ Feto  pequeño  para  la  edad  gestacional  (PEG):  Peso  fetal  estimado 
inferior al percentil 10, según tablas de Figueras y cols (206). 












Las  participantes  recibieron  información  detallada  sobre  el  estudio  en  el 
momento de su inclusión, durante el cual se especificaron los objetivos del estudio 





como  la  IL‐6,  que  fueron  cedidos  con  fines  científicos  por  el  laboratorio Roche 















Variable Tipo de variable Categorías Unidades 
Edad gestacional  Cuantitativa    Semanas 
Edad materna  Cuantitativa    Años 
Nuliparidad  Binaria  No/Sí   
IMC  Cuantitativa     
Diabetes pregestacional  Binaria  No/Sí   
Insuficiencia renal   Binaria  No/Sí   
PE previa  Binaria  No/Sí   
FIV  Binaria  No/Sí   
Síndr. Antifosfolípido  Binaria  No/Sí   
PE (Severidad/Aparición)  Binaria  No/Sí   
Evento final adverso  Binaria  No/Sí   
Intervalo extracción‐parto  Cuantitativa    Días 
CIR  Binaria  No/Sí   
Ingreso UCI materna  Binaria  No/Sí   
Ingreso UCI neonatal  Binaria  No/Sí   
DPPNI  Binaria  No/Sí   
Ácido úrico  Cuantitativa    mg/mL 
Cistatina C  Cuantitativa    mg/L 
IL‐6  Cuantitativa    pg/mL 
sFtl‐1  Cuantitativa    pg/mL 
PlGF  Cuantitativa    pg/mL 
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IV.3.2 Protocolo de recogida de datos clínicos 
La  recogida de datos  clínicos  se  realizó  simultáneamente con  selección de 
pacientes y recogida de muestras desde Enero de 2015 a Enero de 2017, consultando 
las  historias  clínicas  de  todas  las  gestantes  en  la  estación  clínica  SELENE 






















x Días  transcurridos  entre  la  extracción  sanguínea  y  la  finalización  del 
embarazo. 
x Evento perinatal adverso: Presencia de alguno de los siguientes desenlaces: 












mediante  el  programa  informático  del  Servicio  de Análisis Clínicos  (ServoLab, 




Las muestras de  suero de  las  pacientes  se  recogieron  en  el momento del 











De  igual  forma,  se  obtuvieron  muestras  de  sangre  total  mediante 












para  la  evaluación  cualitativa  en  las  tiras  de  orina.  El  analizador ADVIA  2400 
(Siemens®), determina in vitro los analitos de la orina, incluyendo parámetros tales 








Para  todas  las  técnicas  se  realizaron  curvas de  calibración  con  estándares 



































(orina,  en  este  caso)  con  anticuerpos  anti‐analito potenciados normalmente  con 
partículas de látex, formándose inmunocomplejos específicos con la capacidad de 
dispersar  un  rayo  de  luz  incidente.  La  intensidad  de  la  luz  dispersada  es 










El  fundamento  de  la  ECLIA  se  basa  en  la  combinación  de  la  reacción 
convencional  Antígeno‐Anticuerpo  (tipo  sándwich)  sobre  la  superficie  de  una 
micropartícula magnética con la reacción electroquímica sobre la superficie de un 
electrodo, dando lugar al proceso de luminiscencia (Figura 17). 
Es  un  método  basado  en  la  interacción  entre  un  quelato  de  rutenio  y 














alta  capacidad de  fijación de  los  componentes biotilinados. Las micropartículas 


































































detección  0,5  0,2  0,05  15  10  1,5 
Rango de 











0,53 ‐ 0,95       
Figura 18. Esquema representativo de la reacción de inmunonefelometría 
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Se  analizaron  las  distintas  variables  de  estudio  mediante  el  cálculo  de 
estadísticos descriptivos  básicos. Respecto  a  las  variables  cualitativas,  tanto  las 










5  50  95 5 50 95 5 50  95 
20+0 ‐ 23+6  119  264  605  572  1299  2997  1,82  4,92  14,6 
24+0 ‐ 28+6  169  465  1117  618  1355  3205  0,945  3,06  10 
29+0 ‐ 33+6  114  471  1297  773  1742  5165  0,941  3,75  33,9 
34+0 ‐ 36+6  78  284  984  992  2552  7363  1,23  9,03  66,4 
37+0 ‐ parto  54,4  191  862  1533  3485  9184  2,18  19,6  112 
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En  una  primera  etapa,  se  elaboró  un  estudio  prospectivo  descriptivo  y 
comparativo de  las variables de  estudio  en  función de  las  características de  las 
pacientes en el ámbito del diagnóstico de PE y del pronóstico materno y perinatal. 
En una  segunda  fase,  se  estableció una  estrategia  con  finalidad  analítica  con  el 
objetivo  de  determinar  con  técnicas  estadísticas multivariantes  adecuadas,  los 
factores de  riesgo que  se asocian a  la PE, así como establecer un modelo  según 














sFlt‐1  0,106  <0.001  pg/mL 
PlGF  0,372  <0.001  pg/mL 
sFlt‐1/PlGF  0,259  <0.001  _ 
IL‐6  0,301  <0.001  pg/mL 
Ácido úrico  0,213  <0.001  mg/dL 











Las  correlaciones  entre  variables  continuas  se  realizaron  mediante  el 
coeficiente de  correlación de Spearman,  en  el  caso de  aquellas variables que no 
siguiesen  una  distribución  normal.  Se  realizó  un  análisis  univariante  de  la 




Además,  se  elaboraron  curvas  de  rendimiento  diagnóstico  ROC  (Receiver 
Operating  Characteristic)  para  la  obtención  de  posibles  puntos  de  corte  de  los 
marcadores de PE y de los valores de sensibilidad (S) y especificidad (E), así como 
los  coeficientes  de  probabilidad  positivo  y  negativo.  Para  ello,  se  utilizó  el 
programa informático MedCalc. 
 
Con  la  finalidad  de  comprobar  qué  variables  se  asociaron  de  forma 
independiente con los eventos perinatales desfavorables, se ha realizado un análisis 
de regresión logística, tomando como referencia la Odds Ratio (OR) ajustada, con 









































Durante  el  período  de  estudio  174  gestantes  procedentes  del  Servicio  de 
Obstetricia  del  Hospital  General  Universitario  de  Santa  Lucía  (Cartagena) 
reunieron los criterios de inclusión previamente definidos por hipertensión de novo 
en el momento de asistencia a Urgencias o Consulta de Unidad Materno‐Fetal, y 



































PE,  se  expresan  en  la Tabla  12. Del  grupo  total de  159 pacientes,  en  112  casos 
presentaron PE, mientras que 47 tuvieron hipertensión gestacional (no PE). 
Tabla 12. Características generales de las gestantes con PE y sin PE. 
Variables clínicas  No PE PE p‐valor 
Edad materna (años)  34 (30‐37)  31 (27‐36)  0,028* 
x Edad ≥ 40 años  5 (10,6%)  11 (9,8%)  0,876 
IMC (kg/m2)  29,3 (7,3)  29,0 (6,5)  0,788 
SG diagnóstico (semanas)  35 (33‐37)  34 (31‐36)  0,196 
Tiempo finalización hasta parto  20 (6‐37)  6 (2‐16)  <0,001* 
SG nacimiento (semanas)  38 (37‐39)  36 (33‐37)  <0,001* 
Ingreso materno en UCI  0  14 (12,5%)  <0,011* 
Diabetes pregestacional   0  5 (4,5%)  <0,141 
Nuliparidad  17 (36%)  65 (58%)  0,012* 
Muerte perinatal 1 (2,1%)  3 (2,7%)  0,840 
PE previa   0  7 (6,3%)  0,08 
Prematuridad  4 (8,5%)  64 (57,1%)  <0,001* 
Enfermedad renal previa  0  1 (0,9%)  0,516 
FIV  2 (4,3%)  5 (4,5%)  0,953 
Evento perinatal desfavorable  8 (17%)  64 (57,1%)  <0,001* 
Síndrome antifosfolípido  0  3 (3,2%)  0,257 
DPPNI  0  3 (3,2%)  0,257 
Ingreso en UCI neonatal  6 (12,82%)  57 (51,4%)  <0,001* 










Del  mismo  modo  se  encontraron  diferencias  significativas  entre  ambos 
grupos  en  el  tiempo de  finalización desde  el diagnóstico hasta  el momento del 
parto y en las semanas de gestación al nacimiento (p<0,05). Por otro lado, el 58% de 
las  gestantes  con  PE  eran  nulíparas,  se  dieron  3  casos  de muerte  perinatal  en 
gestantes con PE y el 57,1% de éstas se asoció con un evento perinatal desfavorable 
(Tabla 12). 




gestantes  se  clasificaron  como gestación  en menor o  igual a 34  semanas, de  las 
cuales  a  64  de  éstas  presentaron  PE,  mientras  que  21  tuvieron  hipertensión 
























todos  ellos  (p<0,05)  con  un  total  de  112  pacientes  con  PE  y  47  gestantes  que 
presentaban HTA gestacional sin PE. 
Tabla 14. Concentraciones de los biomarcadores en función del desarrollo de PE. 
  PE No PE Valor de p 
sFlt‐1 (pg/mL)  10140 (6032‐15301)  4223 (2351‐6847)  <0,001* 
PlGF (pg/mL)  84,5 (41,2‐139,5)  176,9 (108,4‐274,3)  <0,001* 
sFlt‐1/PlGF  126 (62‐263)  23 (9‐49)  <0,001* 
Ácido úrico (mg/dL)  5,8 (4,7‐6,8)  4,3 (3,7‐5,2)  <0,001* 
IL‐6 (pg/mL)  5,5 (3,5‐9)  3,8 (2,4‐5,8)  0,001* 





























































Las  áreas bajo  la  curva  (AUC) de  cada uno de  los biomarcadores para  el 
diagnóstico  de  PE,  así  como  sus  respectivos  intervalos  de  confianza  (95%)  se 









Biomarcador  AUC ROC  p‐valor  IC 95% 
Valor p de 
comparación 
sFlt‐1/PlGF  0,845  <0,001*  0,779‐0,897  ‐ 
PlGF   0,796  <0,001*  0,725‐0,856  0,032 
sFlt‐1   0,780  <0,001*  0,708‐0,842  0,002 
Ácido úrico   0,769  <0,001*  0,696‐0,832  0,03 
IL‐6   0,661  <0,001*  0,582‐0,734  <0,001 

















Los  rendimientos  de  las  magnitudes  de  acuerdo  a  los  puntos  de  corte 
seleccionados se detallan a continuación (Tabla 16). 
 































































































































sFlt‐1 (pg/mL)  11239 (7432‐15451)  1852 (1424‐2463)  <0,001* 
PlGF (pg/mL)  56,2 (30,7‐93,7)  256,5 (185,3‐656)  <0,001* 
sFlt‐1/PlGF  219 (89‐400)  5 (3‐14)  <0,001* 
Ácido úrico (mg/dL)  5,6 (4,4‐6,4)  3,7 (3‐4,7)  <0,001* 
IL‐6 (pg/mL)  5,6 (3,5‐10,3)  3,3 (1,5‐4,4)  0,002* 















































































Las  áreas  bajo  la  curva  (AUC)  de  cada  uno  de  los  biomarcadores  para 










Biomarcador  AUC ROC  p‐valor  IC 95% 
Valor p de 
comparación 
sFlt‐1/PlGF  0,920  <0,001*  0,827‐0,962  ‐ 
PlGF  0,914  <0,001*  0,820‐0,969  0,602 
sFlt‐1  0,907  <0,001*  0,811‐0,964  0,392 
Ácido úrico  0,846  <0,001*  0,738‐0,923  0,101 
IL‐6   0,773  <0,001*  0,654‐0,866  0,005 

































Los  rendimientos  de  las  magnitudes  de  acuerdo  a  los  puntos  de  corte 
seleccionados se detallan a continuación (Tabla 19). 








































































































































sFlt‐1 (pg/mL)  8594 (5390‐15143)  5793 (4197‐7765)  0,006* 
PlGF (pg/mL)  96,3 (59,2‐157,7)  142,4 (101,7‐226,2)  0,005* 
sFlt‐1/PlGF  92 (55‐169)  38 (23‐56)  <0,001* 
Ácido úrico (mg/dL)  6,0 (4,8‐6,9)  4,6 (4‐5,5)  <0,001* 
IL‐6 (pg/mL)  5,35 (3,46‐8,01)  4,41 (3,22‐6,82)  0,124 




A  continuación,  se  muestran  los  diagramas  de  cajas  de  algunos  de  los 








































Las  áreas  bajo  la  curva  (AUC)  de  cada  uno  de  los  biomarcadores  para 









Biomarcador  AUC ROC  p‐valor  IC 95% 
Valor p de 
comparación 
sFlt‐1/PlGF  0,765  <0,001*  0,665‐0,847  ‐ 
PlGF   0,681  0,002*  0,376‐0,774  0,06 
sFlt‐1   0,677  0,002*  0,571‐0,771  0,01 
Ácido úrico  0,746  <0,001*  0,645‐0,831  0,72 
IL‐6   0,599  0,109  0,492‐0,700  0,03 

















de  sensibilidad  (75,8%),  especificidad  (76,7%), valor predictivo positivo  (87%) y 
negativo  (60,5%), y unos coeficientes de verosimilitud positivo  (3,21) y negativo 
(0,32),  siendo  el  biomarcador  con  valores  de  rendimientos  diagnósticos  más 
óptimos.  
 





















































































































sFlt‐1 (pg/mL)  12427 (9311‐16498)  8460 (4902‐14017)  0,006* 
PlGF (pg/mL)  47,3 (28,2‐71,6)  107,4 (61,7‐166)  <0,001* 
sFlt‐1/PlGF  243 (177‐454)  82 (53‐156)  <0,001* 
Ácido úrico (mg/dL)  6,1 (5‐7)  5,6 (4,6‐6,8)  0,211 
IL‐6 (pg/mL)  6,89 (3,68‐12,61)  5,33 (3,45‐7,44)  0,144 




A  continuación,  se  muestran  los  diagramas  de  cajas  de  algunos  de  los 







































Figura  28.  Diagramas  de  cajas de  los  biomarcadores  en 
gestantes con PE precoz y tardía 
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V.2.6. Concentraciones de  los biomarcadores  en  gestantes  con posterior 
ingreso en UCI. Rendimiento diagnóstico. 
En  la  comparación  de  las  concentraciones  de  los  biomarcadores  en  la 
población total del estudio, se encontraron 14 pacientes que ingresaron en UCI y 
145 pacientes que no ingresaron en UCI. 










sFlt‐1 (pg/mL)  13626 (10995‐19214)  7318 (3986‐12539)  <0,001* 
PlGF (pg/mL)  36,8 (28,8‐56,6)  109 (61,8‐196,5)  <0,001* 
sFlt‐1/PlGF  328 (225‐548)  69 (24‐161)  <0,001* 
Ácido úrico (mg/dL)  7,0 (6,2‐7,4)  5,0 (4,1‐6,1)  <0,001* 
IL‐6 (pg/mL)  6,92 (4,82‐12,9)  4,78 (3,14‐7,47)  0,069 
Cistatina C (mg/L)  1,29 (1,16‐1,43)  1,12 (0,95‐1,35)  0,490 
Los resultados se expresan como mediana (rango  intercuartílico) con su correspondiente 
significación estadística (p). 















































Biomarcador  AUC ROC  p‐valor  IC 95% 
Valor p de 
comparación 
sFlt‐1/PlGF  0,890  <0,001*  0,831‐0,934  ‐ 
PlGF   0,860  <0,001*  0,796‐0,910  0,220 
sFlt‐1   0,783  <0,001*  0,711‐0,845  0,007 
Ácido úrico  0,829  <0,001*  0,762‐0,884  0,176 



















































V.2.7   Concentraciones  de  los  biomarcadores  en  función  de  la  presencia  de 
eventos perinatales desfavorables. Rendimiento diagnóstico. 
En  la  comparación  de  las  concentraciones  de  los  biomarcadores  en  la 
















































sFlt‐1 (pg/mL)  5419 (2413‐9199)  11612 (7605‐15752)  <0,001* 
PlGF (pg/mL)  145 (95,3‐245)  60,2 (34,7‐103,4)  <0,001* 
sFlt‐1/PlGF  41 (19‐91)  202 (83‐346)  <0,001* 
Ácido úrico (mg/dL)  5,0 (1,5)  5,7 (1,3)  0,002* 
IL‐6 (pg/mL)  4,43 (2,83‐6,6)  6,2 (3,5‐11,0)  0,008* 





































































Las  áreas  bajo  la  curva  (AUC)  de  cada  uno  de  los  biomarcadores  para 
predicción de evento perinatal desfavorable en la población total del estudio, así 










Tabla  28.  Curvas  ROC  para  la  predicción  de  evento  perinatal  desfavorable  en  la 
población total del estudio 
Biomarcador  AUC ROC  p‐valor  IC 95% 
Valor p de 
comparación 
sFlt‐1/PlGF  0,828  <0,001*  0,76‐0,883  ‐ 
PlGF   0,787  <0,001*  0,716‐0,848  0,059 
sFlt‐1   0,751  <0,001*  0,677‐0,816  0,003 
Ácido úrico  0,648  <0,001*  0,569‐0,722  <0,001 




















de  sensibilidad  (62,5%),  especificidad  (94,3%), valor predictivo positivo  (90%) y 




































V.2.8   Concentraciones  de  los  biomarcadores  en  función  de  la  presencia  de 
eventos  perinatales  desfavorables  en  gestantes  menores  de  34  semanas. 
Rendimiento diagnóstico. 
En la comparación de las concentraciones de los biomarcadores en gestantes 
















































sFlt‐1 (pg/mL)  2463 (1616‐6668)  11375 (8133‐15487)  <0,001* 
PlGF (pg/mL)  185,3 (113‐340,6)  47,3 (31,5‐91,5)  <0,001* 
sFlt‐1/PlGF  19 (4‐57)  220 (120‐413)  <0,001* 
Ácido úrico (mg/dL)  4,4 (1,6)  5,6 (1,3)  <0,001* 
IL‐6 (pg/mL)  3,68 (1,85‐5,41)  6,5 (3,16‐11,48)  0,003* 










































































Figura  33. Diagramas  de  cajas  de  los  biomarcadores  según  los  eventos  perinatales 
adversos en gestantes con ≤ 34 SG 
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Las  áreas bajo  la  curva  (AUC) de  cada uno de  los biomarcadores para  la 
predicción de eventos perinatales desfavorables en pacientes con menor o igual a 
34 semanas de gestación, así como sus respectivos intervalos de confianza (95%) se 








Tabla  31.  Curvas  ROC  para  la  predicción  de  eventos  perinatales  desfavorables  en 
pacientes con menor o igual a 34 semanas de gestación 
Biomarcador  AUC ROC  p‐valor  IC 95% 
Valor p de 
comparación 
sFlt‐1/PlGF  0,884  <0,001*  0,796‐0,943  ‐ 
PlGF   0,859  <0,001*  0,767‐0,925  0,147 
sFlt‐1   0,841  <0,001*  0,746‐0,911  0,121 
Ácido úrico  0,749  <0,001*  0,644‐0,837  0,003 
Cistanina C   0,741  <0,001*  0,635‐0,830  0,007 











En  cuanto  al  rendimiento  del  cociente  sFlt‐1/PlGF  para  la  predicción  de 
evento perinatal desfavorable  en gestantes  con menor  o  igual  a  34  semanas de 








































V.2.9   Concentraciones  de  los  biomarcadores  en  función  de  la  presencia  de 
eventos  perinatales  desfavorables  en  gestantes  mayores  de  34  semanas  de 
gestación. Rendimiento diagnóstico. 
En la comparación de las concentraciones de los biomarcadores en gestantes 
















































sFlt‐1 (pg/mL)  6607 (4223‐11380)  12577 (6163‐17733)  0,006* 
PlGF (pg/mL)  139,6 (89,5‐180,2)  95,2 (50,4‐198,2)  0,134 
sFlt‐1/PlGF  54 (27‐112)  94 (62‐207)  0,006* 
Ácido úrico (mg/dL)  5,3 (1,3)  5,8 (1,3)  0,189 
IL‐6 (pg/mL)  5,10 (3,39‐7,37)  5,82 (4,54‐7,97)  0,237 



















































AUC  (en  este  caso,  el  cociente  sFlt‐1/PlGF)  y  el  sFtl‐1.  El  AUC  para  ambos 





Biomarcador  AUC ROC  p‐valor  IC 95% 
Valor p de 
comparación 
sFlt‐1/PlGF  0,712  0,003*  0,595‐0,812  ‐ 
sFlt‐1   0,712  0,003*  0,595‐0,812  0,993 
 
En la Figura 36 se muestran las curvas ROC de los biomarcadores para la 































































































Variables  Odds ratio  IC 95%  p‐valor 
Edad materna   1,008  0,958‐1,061  0,752 
Edad > 40 años  1.274  0,439‐3,471  0,690 
IMC  0,982  0,934‐1,033  0,487 
IMC > 30  0,732  0,366‐1,462  0,377 
PE versus no PE  6,5  2,784‐15,174  <0,001* 
PE previa  7,818  0,919‐66,527  0.06 
Nuliparidad  1,645  0,876‐3,09  0,122 
FIV  1,547  0,356‐7,612  0,523 
Diabetes pregestacional  5,059  0,553‐46,312  0,151 
sFlt‐1 t Q4 (12.876 pg/mL)  3,415  1,6‐7,291  0,002* 




Ácido úrico t Q4 (6.3 mg/dL)  2,4  1,144‐5,037  0,190 
IL‐6 t Q4 (7.55 pg/mL)  2,553  1,22‐5,341  0.013* 
















Este  análisis  se  ha  realizado  en  la  población  total  (159  gestantes),  y  las 
variables independientes o predictoras que han intervenido en el ajuste han sido 











Variables  Odds ratio  IC 95% p‐valor 
Diagnóstico de PE  3,076  1,226‐7,715  0,017* 
PlGF (Q1)  3,914  1,154‐13,272  0,029* 































El  propósito  de  esta  investigación  fue  examinar  las  concentraciones  de 
biomarcadores  séricos  en  el  debut  hipertensivo  de  la  gestación,  evaluando  los 
distintos tipos de PE, así como su validez diagnóstica e implicaciones pronósticas, 
tanto  maternas,  como  perinatales.  A  continuación,  se  discuten  los  resultados 
obtenidos en esta investigación con los revisados, así como las limitaciones de este 
estudio.  







37  semanas. A  partir  de  la  publicación  del  ensayo multicéntrico HYPITAT  se 
considera  satisfactorio  finalizar  electivamente  gestaciones  a  término  con  PE, 
aunque  sea  leve por  encima de  esa  edad gestacional.  (146). Ya que  el  consenso 
actual  defiende  que  toda  PE  debe  finalizarse  a  partir  de  la  semana  37,  las 
disquisiciones diagnósticas y pronósticas en ese grupo importante de la población 
gestante no nos resulta tan interesante para la investigación que nos ocupa, y por 
ello  decidimos  no  incluir  a  esas  gestantes.  De  hecho,  en  la  literatura  de 
biomarcadores de PE son habitualmente excluidas gestaciones a término. 
 










edades maternas  superiores a  los 30 años, así  como  la existencia de un 10% de 




diagnosticada de PE  y  la  que no  se diagnosticó de PE,  apreciamos un número 




materna  (p=0.028),  siendo más  jóvenes,  aunque  si nos  fijamos  en  el número de 








En  nuestra  investigación  queríamos  evaluar  principalmente  el 
comportamiento de los factores modificadores de la angiogénesis (sFtl‐1 y PlGF), 
así  como  el  ácido  úrico,  biomarcador  clásico  en  PE,  al  utilizarlos  en  el  debut 
hipertensivo  de  la  gestante.  Además,  hemos  añadido  dos  biomarcadores,  no 
utilizados habitualmente como la cistatina C y la IL‐6. En el estudio del grupo de 
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Oviedo, Alvarez‐Fernández  y  cols  (208),    sobre  nuevos  biomarcadores  y  valor 




rendimientos  diagnósticos  de  PE  con  esos  biomarcadores.  Asimismo,  también 
hemos obviado  la proteinuria  como parámetro de  estudio, pues participa  en  la 






realizado  por  los  obstetras  del  Hospital  Universitario  Santa  Lucía  (HUSL)  de 
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biomarcadores,  en  la  interfase  clínica‐analítica. No  siempre  contábamos  con  la 
existencia de Doppler de uterinas en todas las gestantes, pues una mayoría de las 
pacientes  fueron atendidas en Servicio de Urgencias, por  lo que  renunciamos a 
incluirlo en la investigación.  
 
La  literatura  en  relación  con  la  aplicación  clínica  de  los  biomarcadores 
angiogénicos era incipiente al inicio de la actual década; sin embargo, a partir de 
esa  fecha  ha  proliferado  la  investigación.  Como  la  PE  es  el  paradigma  de  la 
enfermedad  obstétrica,  y  además  se  beneficia  de  prevención  primaria  con 
administración de aspirina, el  interés por  los biomarcadores modificadores de  la 
angiogénesis ha persistido.  




















clínico  que  atiende  gestantes  necesita  discriminar  de  una manera  suficiente  la 













elevado.  Según  algunos  consensos,  en  población  no  gestante,  se  considera  TA 
normal‐alta a las cifras de TA de 130‐139/85‐89 mm Hg (210), por lo que un elevado 











arterial  media,  Doppler  de  uterinas  y  PAPP‐A,  que  además  buscan  una 
intervención de prevención primaria (166)(169). El ácido úrico, también implicado 
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en  la  PE  ha  sido  asimismo  estudiado  como marcador    de  riesgo  en  el  primer 




en  la  rutina  obstétrica  en  guías  clínicas  en  España.  Actualmente  importantes 






De hecho,  en  el ámbito de  la predicción de PE precoz  se ha  realizado un 
estudio multicéntrico en España, denominado estudio STEPS, evaluando el cociente 
angiogénico en las semanas 20, 24 y 28 (212). Al comparar el grupo que desarrolló 






Dentro  de  la muy  abundante  literatura  sobre marcadores  angiogénicos  e 
hipertensión, existe un grupo de estudios que han evaluado su validez utilizados 




desarrollo  de  determinada  clínica  de  PE  y  parece  que  su  combinación  es más 
eficiente  que  si  son  considerados de manera  independiente. En  el  año  2010,  se 


















punto  de  corte,  rebajando  el  cut‐off  a  33  como  valor  de  descarte  (rule‐out), 
manteniendo 85 como valor (rule‐in) de inclusión diagnóstica para la PE precoz y 
110  para  la  PE  tardía  (207).  Posteriormente,    este mismo  grupo  ha modificado 
discretamente el punto de corte inferior fijándolo en 38 en vez de 33, y a fecha actual 
así  se  está  recomendando  en  los posicionamientos  europeos  (218),  en  la última 














































que solamente pretende hacer  referencia a  la PE, no a  la disfunción placentaria, 







































En  nuestro  estudio,  en  relación  al  valor  diagnóstico  de  PE  de  los 
biomarcadores  aportamos  la  aplicación  en  el  ámbito  del  inicio  del  debut 
hipertensivo. Frecuentemente las PE establecidas son excluidas de los estudios para 
evaluar mejor  el  valor  predictivo. Nosotros  no  quisimos  excluir  PE  con  debut 
clínico  de  enfermedad,  en  ocasiones  florido,  sino  que  consideramos  tanto  la 
hipertensa  ligera  que  no  requiere  asistencia  especial,  la  que  inicia  estudio 
cumpliendo  criterios  de  PE  leve,  como  la  PE  severa  grave  que  ingresa  para 
vigilancia intensiva, pauta de maduración corticoidea y extracción fetal. En nuestro 






























mejor  detectada  combinando  otros  biomarcadores  como  endoglina  soluble,  la 
proteína plaquetaria selectina P y ADN fetal en sangre materna.  Sin embargo, su 












La  plataforma  más  utilizada  para  la  medición  de  concentraciones  de 
biomarcadores angiogénicos es la Elecsys de Roche Diagnostics y es la que nosotros 
también  hemos  utilizado  en  nuestro  estudio.  Existe  similar  fiabilidad  en  la 
plataforma BRAHMS‐KRYPTOR, si bien en el estudio reportado por van Helden 
(227)  los  puntos  de  corte  difieren  algo  a  los  comentados.  Los  puntos  de  corte 
óptimos calculados por la plataforma analítica KRYPTOR fueron: 60.5ng/L (PlGF), 
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4725  ng/L  (sFlt‐1),  and  99.2  (sFlt‐1/PlGF  ratio)  que  difieren  algo  de  los  Elecsys 
Roche. Sin embargo, sus curvas ROC  fueron similares y si se utilizaba 85 como 
punto  de  corte  diagnóstico,  se  obtenían  igualmente magníficos  resultados. Un 















es  explicado  mejor  en  las  PE  precoces  más  relacionadas  con  la  insuficiencia 
placentaria, que en las PE tardías donde el factor materno (obesidad, etc) influye 





de debut precoz  frente a  las de debut  tardío existen diferencias significativas en 
ambos biomarcadores angiogénicos y en su cociente. También hemos confirmado 
que el disbalance de  los biomarcadores angiogénicos es menos acusado en  la PE 



















de  la PE, y existen detractores de  su uso  rutinario en el despistaje de PE  (233).  
Previamente  al  descubrimiento  de  la  utilidad  del  cociente  angiogénico,  había 
mucha esperanza depositada en el urato sérico como marcador de PE y predictor. 
Actualmente gran parte de aquellos deseos se han desvanecido, si bien continúa 
teniendo un papel  que  no debemos desechar  como  biomarcador de  apoyo. De 
hecho, por esos motivos y porque continúa generando literatura, nosotros hemos 





úrico,  por  un  aumento  del  metabolismo  de  la  xantina  oxidasa  (234),  y  que 
contribuye  a una menor  invasión  trofoblástica  y defectuoso  remodelado de  las 
arterias  espirales  (235). Por otro  lado,  es  innegable  su vinculación  con  el  estrés 
oxidativo  y  daño  tisular  y  síndrome  metabólico.  Podemos  resumir  que  la 
hiperuricemia expresaría de manera combinada tanto la predisposición materna, 
como el exceso de producción por disfunción placentaria, tratándose además de un 
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marcador muy barato. Por todo ello opinamos que no debe excluirse de la rutina 
analítica trimestral del embarazo. Algunos incluso postulan que la uricemia sérica 
tendría  un  valor  similar  al  clásico  de  la  proteinuria  en  especial  para  lo  que 
actualmente evaluamos: discriminar entre la HTA que es PE y la HTA gestacional 
(235). Lo que sucede también es que en estos últimos años el valor diagnóstico de 
la  proteinuria  ha  disminuido  y  han  emergido  los  factores  angiogénicos  como 
biomarcadores mucho más relevantes. 
 
Nuestro grupo publicó  recientemente  los  intervalos de referencia de ácido 
úrico  durante  la  gestación  normal  en  población  española,  mostrando  una 
concentración  sérica  superior  a  5.7 mg/dL  como  rango  superior  de  referencia 
(percentil 97.5)  (187). Curiosamente  la uricemia está  recomendada en el Sistema 
















de PE obtenido  en  el  estudio de Anumba  fue muy  inferior. En nuestro  estudio 
obtenemos un AUC = 0.846 para ácido úrico en relación al diagnóstico de PE en 
gestantes menores de 34 semanas, y también disminuye el rendimiento del AUC a 






Chen  y  cols  en  un  estudio  con  877  gestantes  con  PE  y  580  normotensas 
refieren que el ácido úrico está incrementado tras el debut clínico preeclámptico, 





más de  20  semanas  es de gran utilidad diagnóstica y pronóstica.   Actualmente 
nadie duda que la PE y el urato están relacionados, pero persisten discrepancias. 
Algunos autores como Talaulikar y col. (233) sostienen que la importancia del urato 
está  sobredimensionada  y  que  no  debería  usarse  rutinariamente,  sino  en  casos 
seleccionados de PE sobreimpuesta a HTA crónica. Existen dudas sobre el valor 
predictor del ácido úrico en primer y segundo trimestre, mientras que parece más 
claro que  con el debut  clínico  sí  se  incrementan  sus  concentraciones  séricas,  tal 
como muestra el estudio de  Chen y cols (237). Dado que la medición de urato sérico 
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En  relación  con  la  cistatina C,  es  conocida  su utilidad  como medición no 
invasiva de la función renal. En la PE existe una alteración de la función glomerular 
en PE establecida y su afectación puede indicar criterio de gravedad. Algunos como 
Mikic  y  cols  postulan  su  utilidad  sola  o  combinada  con  el  ácido  úrico  como 































satisfactoria  la  medición  de  IL‐6  en  sueros  para  discriminar  bien  los  estados 
hipertensivos. En nuestro estudio ambos biomarcadores no tuvieron rendimientos 
diagnósticos satisfactorios. 
















angiogénicos  en  la  línea de  la morbimortalidad materna. No  existen datos  que 
hayan demostrado la utilidad del cociente angiogénico para evitar complicaciones 
maternas. Tampoco existen datos que muestren que  los resultados maternos son 
ahora mejores  que  antes  de  la  utilización  de  los  factores modificadores  de  la 
angiogénesis,  puesto  que  no  existen  ensayos  clínicos  randomizados  que  hayan 
evaluado ese aspecto.  Por lo tanto, es un ámbito interesante para la investigación 
y en poco tiempo se obtendrán resultados de ensayos en marcha. Actualmente se 
encuentra  en  curso  el  estudio  irlandés  denominado  PARROT.  Este  estudio 
pretende evaluar como objetivo principal la utilidad de la medición del PlGF en la 
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Gómez‐Arriaga  y  cols  (240)  en  la  evaluación  pronóstica  del  cociente 










Rana    ha  postulado  también  un  enfoque muy  interesante  al  proponer  el 
término  PE  angiogénica  en  función  del  valor  del  cociente  angiogénico  y  lo  ha 
comparado en cuanto a resultados adversos maternos y perinatales  (242). En su 
estudio dividió la población con PE menor de 37 semanas entre la que tenía cociente 















obstetras  o  anestesistas  en  el  curso  de  una  PE  severa,  pero  consideramos  que 
representa una manera  válida de  seleccionar morbilidad  severa materna. En  la 
evaluación  de  nuestras  pacientes  ingresadas  en  UCI  o  Área  de  Reanimación 

















de  34  semanas  sin  resultado  adverso  fue  703.1  (146.6,  1614.9)  y  9.6  (3.5,  58.6) 
respectivamente ( p<0.001). En el caso de PE de debut posterior a las 34 semanas la 
mediana del  cociente  sFlt1/PlGF para mujeres  con  algún  resultado  adverso  fue 
130.7  (56.1,  242.6)  frente  a un  cociente de  22.4  (10.2,  58.7; p=0.005)  entre  las PE 
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renal agudo (5.1%).  Una utilidad adicional de los biomarcadores angiogénicos  que 
también  fue  aportada  por  Young  y  cols  (246)    se  sitúa  en  las  trombopenias 
gestacionales,  entidades  nada  inusuales  y  que  puede  ser  difíciles  para  el 




estudio  transversal  factores  angiogénicos  y  resultados  adversos,  incluyendo 
maternos. Subdivide las HTA gestacionales en leves y graves, así como las PE en 




relacionaron  positivamente  el  valor  del  sFtl‐1  (con  una  r=  0.46,  p=0.001)  y  del 
cociente sFtl‐1/PlGF (r=0.31, p=0.02) con la mayor duración del ingreso hospitalario 
materno. Se trata de un estudio pequeño con 20 PE precoces y 24 tardías, y todas 




gravedad materna  es  algo  obsoleta,  de  hace  varias  décadas,  y  de  conclusiones 
contradictorias en relación al valor pronóstico de complicaciones maternas.  En un 
estudio  retrospectivo  que  evalúa  resultados  adversos  perinatales  y  maternos, 
Hawkins y cols (189) refieren una odds‐ratio de 2.0 (95% CI 1.6‐2.4) y consideran 
como resultados adversos maternos: HTA severa (≥170/110 mmHg), insuficiencia 















En  nuestro  estudio, del  total de  159  gestantes hipertensas,  14  requirieron 







328  (225‐548) y  69  (24 –  161),  expresados  como mediana  (rango  intercuartílico). 
Posiblemente las gestantes ingresadas en UVI en nuestro estudio lo fueron de casos 
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En  nuestra  investigación  no  tuvimos  en  cuenta  varios  parámetros  de 
laboratorio  que  se  refieren  algunos  estudios  como  predictivos  de  resultados 
adversos  maternos,  como  proteinuria,  recuento  plaquetario,  creatinina  o 
aminotransferasas.    Como  estos  parámetros  están  presentes  interactuando  con 
variables  de  resultados  utilizadas  para  definir  PE  o  gravedad,  los  omitimos 
deliberadamente para que no fueran sobreestimados. 
VI.4.  UTILIDAD  PRONÓSTICA  DE  LOS  BIOMARCADORES  DE  DESENLACE  ADVERSO 
PERINATAL. 
En  los primeros estudios de  los biomarcadores angiogénicos,  la evaluación 
diagnóstica  ha  prevalecido,  así  como  los  intentos  de  utilizar  el  PlGF  como  un 









En  este  sentido  los  estudios  de  biomarcadores  y  resultados  adversos 
obstétrico‐perinatales  van  dirigidos  en  dos  sentidos  principalmente.  Algunos 
estudios han realizado comparaciones entre la concentración de biomarcadores y 
el tiempo hasta al parto, lo cual sería equivalente a evaluar el tiempo restante hasta 
que  la gravedad  clínica obliga  a  finalizar un  embarazo. Otros  tipos de  estudio, 
comparan las concentraciones de biomarcadores en gestantes con preeclampsia o 
sospecha  de  preeclampsia  con  determinados  resultados  adversos  perinatales. 
Nuestro trabajo ha seguido esta línea de investigación. 
 
En  la  evaluación  clásica  se  dividen  a  las  gestantes  en  tres  grupos  de 
hipertensas:  ausencia  de  criterios  de  preeclampsia,  preeclampsia  leve, 
preeclampsia  grave.  Para  realizar  esta  clasificación  habitualmente  se  requiere 
ingreso de  la paciente y analíticas  sanguíneas  seriadas, así como proteinuria en 
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orina de 24 h. Sin embargo estos criterios clásicos ya han sido puestos en duda como 




cohorte  y  evaluaron  distintas  definiciones  de  los  EHE  evaluando  la 
morbimortalidad perinatal y materna. Ni  la TA aislada ni  la TA asociada con  la 
proteinuria  fueron  buenos  predictores  de  resultados  perinatales  o  maternos 
adversos severos  (222). Levine y cols. en 2004  fueron  los primeros en  llegar a  la 
conclusión  que  niveles  incrementados de  sFtl‐1  predecían  PE desde  5  semanas 
antes  y  que  niveles  disminuidos  de  PlGF  anticipan  o  predicen  el  desarrollo 
posterior de PE desde la semana 11‐13 de embarazo, pero con más intensidad en 
las  semanas previas al debut de  la PE  coincidiendo  con el  incremento de  sFtl‐1 




de  los  biomarcadores  en  relación  al  tiempo  de  finalización  de  gestación.  Es 





Afirmamos esto porque  la variable  ‘tiempo de  finalización’ es una  fórmula que 
recoge  las  conductas  globales  obstétricas  en  relación  con  la  necesidad  de 
finalización. 
 
El  tiempo restante hasta  la  finalización de  la gestación  tras el debut de PE 
puede ser una buena forma de expresar de manera conjunta el riesgo materno y 
fetal,  pues  la  necesidad  de  terminar  el  embarazo  puede  deberse  tanto  al 
agravamiento materno, como a la pérdida del bienestar fetal. Sin embargo, existen 
algunas  limitaciones de este enfoque del estudio, como  la ya comentada posible 
variabilidad  en  la  asistencia  clínica,  y  las  edades  límite  de  finalización,  (34.0 









intercuartílico 10‐26)  comparado  con  las 791 gestantes  con  cociente angiogénico 


























finalización  antes  de  dos  semanas  fueron  detectadas  por  el  PlGF  con  buenos 
resultados: S= 0,95 (0,86–0,98); E=0.56 [0,49– 0.63); VPN= 0,97 (0,92–0,99); VPP= 0,42 




























Estudios  con  animales  habían  mostrado  que  la  elevación  de  factores  
antiangiogénicos como el sFtl‐1 reproducía las complicaciones que aparecen en la 
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preeclampsia,  como  hipertensión,  proteinuria,  edema  cerebral,  alteraciones 
hematológicas,  y  retraso de  crecimiento  fetal  (256). En  2012, Rana  y  cols.  en  el 
estudio  ya  previamente  comentado  publicaron  que  el  cociente  angiogénico  era 
capaz de predecir no ya la aparición de PE como diagnóstico, sino los resultados 
adversos. En  un  estudio multicéntrico  y  prospectivo  evaluaron  la  aparición de 
resultados adversos maternofetales asociados a PE en las dos semanas posteriores 





gestantes  menores  de  34  semanas,  los  resultados  eran  aún  más  acusados, 
obteniendo un cociente de 226,6 (50,4‐547,3) versus 4.5 (2.0‐13.5) 
 







a  la  propia  actualización  de  la  definición.  Llurba  y  cols,  en  este  sentido,  se 
preguntan sobre la posibilidad de modificar la definición de PE de una manera más 
angiogénica  (257).    La  definición  actual  de  PE  resulta  insatisfactoria  para  la 
predicción  de  eventos  adversos  perinatales.  En  la  investigación  de  Rana  ya 
comentada (242) al referirnos al pronóstico materno, también se observaron unas 
diferencias llamativas en relación a los resultados adversos perinatales: en el grupo 
con  cociente  sFtl‐1/PlGF  menor  de  85  (PE  no  angiogénica),  no  se  obtuvieron 
resultados adversos (feto con restricción de crecimiento: 0% versus 17.7%; muerte 
fetal/neonatal  del  0%  versus  5.9%),  comparándolo  con  la  PE  angiogénica,  con 
cociente mayor o igual a 85. A nuestro parecer, esa ausencia de resultados adversos 







Dentro  de  las  posibilidades  predictivas  de  malos  resultados  adversos, 
Chaiworapongsa  y  cols  han  publicado  las  concentraciones  de  cociente  de 
biomarcadores  angiogénicos  obtenidos  en  semanas  30‐34  de  gestación  para 
identificar la gestante con riesgo de muerte fetal a término, así como la presencia 
de preeclampsia severa tardía. Con una tasa de falsos positivos del 15%, el cociente 
sFTl‐1/PlGF  alcanzó  una  sensibilidad  del  74%  para  PE  tardía  severa  y  en  la 
detección de óbito  fetal.   En  relación  a  la muerte  fetal del  tercer  trimestre,   un 
estudio  retrospectivo longitudinal de casos control de Romero y cols (258) en 2010 
con distintas mediciones a  lo  largo de  la gestación mostró  inversión del balance 
angiogénico con disminución marcada de las concentraciones séricas de PlGF. En 
2013, Chappell y  cols  (259) publicaron un  estudio multicéntrico prospectivo  en 
sospecha de PE con medición de PlGF para predicción de PE. Dentro de  las 287 





evaluaron  los  resultados  neonatales  de  esos  neonatos,  20  eran menores  de  34 
semanas, y 24 mayores o iguales a 34 semanas. Encontraron correlación negativa  
entre el cociente sFtl‐1/PlGF y el peso del nacimiento, y correlación positiva con los 
días  de  ingreso  del  neonato  en  UCI‐N.  Veas  y  cols  (260)  ya  habían  obtenido 
resultados similares   de correlación positiva del sFtl‐1 e  incluso demostrado que 
había menor síntesis de óxido nítrico en el endotelio de las células endoteliales  de 
la  vena  umbilical,  es  decir  que  el  sFtl‐1  dañaría  también  el  endotelio  fetal.  En 
general hay  acuerdo  en que una  elevación del  cociente  angiogénico  se  asocia a 
menor peso  neonatal,  hecho  no  sorprendente por  el  nexo  patogénico  frecuente 
entre la PE y el CIR.  
En  relación  al  ácido  úrico  la  literatura  es  abundante  porque  es  un 
biomarcador  clásico  y  evaluado  también  en  referencias  históricas.  Ya  hemos 
comentado que  en  su  concentración  sérica  se han  implicado  factores maternos, 
placentarios  y  fetales,  y  que  no  se  trata  de  un  simple marcador  renal.  Existen 




previos  al  diagnóstico  prenatal  ecográfico  del  CIR,  ya  se  hipotetizaba  que  la 
hiperuricemia informaba de la influencia de la PE y CIR en el resultado final. No 
hay  unanimidad  en  los  estudios  de  la  última  década  respecto  al  valor  de  la 
hiperuricemia materna  en  el  pronóstico  perinatal  y materno,  y  algunos  como 
Williams y cols  (262)  sostienen que esa hiperuricemia no  tiene valor pronóstico 








comentamos  que  Parrish  y  cols    reportan  valor  pronóstico  de  complicaciones 
maternas pero no perinatales  en  relación  a  la hiperuricemia  en PE  severas;  sin 
embargo,   Livingston y cols  (265) en una  reciente  referencia dan  relevancia a  la 
hiperuricemia  corregida  por  edad  gestacional  como  predictor  de  resultados 
adversos perinatales, pero no maternos.  
 
En  nuestro  estudio  nos  encontramos  en  la  población  con  72  casos  que 
desarrollaron eventos perinatales desfavorables, de 159 gestantes totales. Para ser 
incluido en el grupo de resultados perinatales adversos exigimos poseer al menos 
una  de  las  siguientes  características: Muerte  perinatal,  crecimiento  intrauterino 
retardado, desprendimiento de placenta, ingreso en UCI neonatal.  
Encontramos  diferencias  marcadamente  significativas  en  todos  los 
biomarcadores  estudiados  excepto  en  la  cistatina C, que  tuvo una  significación 
subóptima  (p=  0,053).  Los  biomarcadores  angiogénicos  resultaron  ser  los  que 
mostraron mejor comportamiento diagnóstico. El cociente sFtl‐1/PlGF presentó un 
AUC de  0,828, que mejora  el del  sFtl‐1 o PlGF  aislados, que  son  0,751 y  0,787, 











En  relación  a  las  gestantes  menores  de  34  semanas,  obtuvimos  buenos 
rendimientos en los biomarcadores angiogénicos, especialmente el cociente (sFtl‐




Cuando  hemos  buscado  un  punto  de  corte  para  la  predicción  de  evento 
perinatal adverso, obtenemos que el biomarcador más  rentable, el cociente sFtl‐
1/PlGF, presenta un cut‐off de 156, con una sensibilidad del 62,5% y especificidad 
del  94.3%.   Cuando  hemos  analizado  separadamente  los  puntos  de  corte  para 
gestantes menores y mayores de 34 semanas, los cut‐off fueron 61 y 54. Pensamos 
que es en un hecho que ha podido influir desfavorablemente en este punto de la 















población  gestante  para  estudiar  el  riesgo  de  presentar  evento  perinatal 





gestantes  que  fueron  clasificadas  como  PE  presentaron más  riesgo  de  evento 
perinatal  adverso,  algo  ya  esperado;  en  nuestro  estudio  la  odds  ratio  para  el 


















































































































Tampoco  hemos  encontrado  investigaciones  que  hayan  evaluado  el  valor 
sérico de la cistatina C en el pronóstico fetal ni materno de PE.  El ácido úrico sérico 
puede tener alguna relevancia modesta como marcador pronóstico, si bien su rango 
sérico  de medición  es  estrecho,  y  su  rendimiento  variable.  El  bajo  coste  y  la 
medición rutinaria en el control gestacional puede ser un motivo suficiente para 
tenerlo  en  cuenta.    Son,  sin  embargo,  los  biomarcadores  angiogénicos  los  que 
presentan más utilidad tanto en el descarte como en la selección de las gestantes 
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Finalmente, parece demostrado que los biomarcadores angiogénicos tienen 
utilidad  diagnóstica  para  PE,  y  pronóstica.  Esta  utilidad  es  superior  a  los 











como  herramienta  de  diagnóstico  en  la  definición  y  clasificación  de  la  PE,  en 
comparación con su definición habitual, así como para  la  toma de decisiones de 
triage y de parto. Son necesarios ensayos clínicos con un  importante número de 
pacientes  para  la  incorporación  del  cociente  sFlt1/PlGF  en  la  definición  de  PE, 
discriminar mejor a  las pacientes  con  riesgo a desarrollar PE disminuyendo  las 
intervenciones  innecesarias,  y  en  las  pacientes  con  PE  establecida,  clasificar 
aquellas con mayor riesgo de complicaciones maternas y perinatales, permitiendo 
aplicar  las  medidas  terapéuticas  oportunas  para  evitar  el  desarrollo  de 
































para diferenciar  las  gestantes hipertensas diagnosticadas de preeclampsia  y  las 

























































3. El porcentaje de pacientes  con preeclampsia  respecto  a no preeclampsia 
podría considerarse una muestra poco habitual, al existir una proporción 
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ANEXO 1: Carta del Comité de Investigación del Area 2 de Salud (Complejo 
Hospitalario de Cartagena) aprobando el estudio. 
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ANEXO 2: Documento de consentimiento informado e información para las 
pacientes del estudio de estados hipertensivos del embarazo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 IX.‐ ANEXOS    249	
 
